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  ﭼﻜﻴﺪه 
% 05ز ﺑﻴﺶ ا . دﻫﺪ ﻛﻮدك ﺗﺎزه ﻣﺘﻮﻟﺪ ﺷﺪه را ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺛﻴﺮ ﻗﺮار ﻣﻲ 0002 ﺗﺎ 0001 ﻧﻔﺮ از ﻫﺮ 1 ﻛﺎﻫﺶ ﺷﻨﻮاﻳﻲ، :زﻣﻴﻨﻪ و ﻫﺪف     
از ﻣﻮارد ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ارﺛﻲ را ﺷـﺎﻣﻞ % 07ﻛﺎﻫﺶ ﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻏﻴﺮ ﺳﻨﺪرﻣﻲ ﺑﻴﺶ از . دﻫﻨﺪاز اﻳﻦ ﻣﻮارد را ﺑﻪ ﻋﻮاﻣﻞ ژﻧﺘﻴﻜﻲ ﻧﺴﺒﺖ ﻣﻲ 
ژﻧﻬﺎي ﻣﺨﺘﻠﻔﻲ ﺑﺎ اﻳﻦ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ در ارﺗﺒﺎط ﻫﺴﺘﻨﺪ ﻛﻪ ﺟﻬﺶ در . دﻫﺪاز آن را وراﺛﺖ ﺟﺴﻤﻲ ﻣﻐﻠﻮب ﺗﺸﻜﻴﻞ ﻣﻲ % 58ﺷﻮد ﻛﻪ  ﻣﻲ
ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ( 1BNFD)Iﻳﮕﺎه ﻛﺮوﻣﻮزوﻣﻲ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻏﻴﺮﺳﻨﺪرﻣﻲ ﺑﺎ وراﺛـﺖ ﻣﻐﻠـﻮب ﻧـﻮع واﻗﻊ در ﺟﺎ ( 2BJG)62ژن ﻛﺎﻧﻜﺴﻴﻦ 
 ، ﺣـﺬف 2BJG ﻫـﺎ ﺑﻌـﻼوه ﺟﻬـﺶ . ب ﺑـﺮآورد ﺷـﺪه اﺳـﺖ ﻋﺎﻣﻞ ﻋﻤﺪه در اﻳﺠﺎد ﻛﺎﻫﺶ ﺷـﻨﻮاﻳﻲ ﻏﻴـﺮ ﺳـﻨﺪرﻣﻲ ﺟـﺴﻤﻲ ﻣﻐﻠـﻮ 
ﻚ ﺟﻬـﺶ در ﺑﻴﻤﺎران زﻳﺎدي ﻛﻪ ﺑـﺮاي ﻳ ـ(  ﻗﺮار دارد 1BNFDﻛﻪ ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ در ﺟﺎﻳﮕﺎه ) 6BJG در ژن )0381S31D-6BJG(∆
 ژن ﻛﺎﻧﻜـﺴﻴﻦ ﻫـﺎ ﻪ، ﻏﺮﺑﺎﻟﮕﺮي ﺑﻴﻤﺎران ﺑﺮاي ﺟﻬـﺶ ﻫﺪف از اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌ .اﻧﺪ، ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺷﺪه اﺳﺖ ، ﻫﺘﺮوزﻳﮕﻮت ﺑﻮده2BJGژن  
  . ﻫﺎي آذرﺑﺎﻳﺠﺎن ﺷﺮﻗﻲ و ﻏﺮﺑﻲ اﻳﺮان ﺑﻮد  در ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻧﺎﺷﻨﻮاي ﺗﺮك ﺳﺎﻛﻦ در اﺳﺘﺎن62
 /metsyS noitatuM noitcarfeR elellA)SMRA /RCPﻫـﺎ ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ﺗﻜﻨﻴـﻚ  ﻏﺮﺑـﺎﻟﮕﺮي ﺟﻬـﺶ :روش ﺑﺮرﺳـﻲ     
، Gled53ﻫـﺎﻳﻲ ﻛـﻪ ﺑـﺎ اﻳـﻦ روش ﺑـﺮاي  ﺪ، ﻧﻤﻮﻧـﻪـــ آﻏـﺎز ﺷGled53ﺑـﺮاي ﺗـﺸﺨﻴﺺ ( noitcaeR niahC esaremyloP
ﻫــﺎﻳﻲ ﻛــﻪ ﻫﺘﺮوزﻳﮕــﻮت و ﻳــﺎ ﻣﻨﻔــﻲ ﺑﻮدﻧــﺪ ﺑــﺎ روش  ﺲ ﻧﻤﻮﻧــﻪــــﺪ و ﺳﭙــــﻫﻤﻮزﻳﮕــﻮت ﺑﻮدﻧــﺪ، ﻛﻨــﺎر ﮔﺬاﺷــﺘﻪ ﺷﺪﻧ 
 ﺑﺮاي ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺳـﺎﻳﺮ gnicneuqes tceriD و (yhpargotamorhC diuqiL ecnamrofrep hgih gnirutaneD)CLPHD
  .، ﺑﺮرﺳﻲ ﺷﺪﻧﺪ2BJGﻫﺎي  ﺟﻬﺶ
 2BJGﻫـﺎي ﺑـﺮاي ﺟﻬـﺶ (  ﻣﺒـﺘﻼ 831) ﻛﺮوﻣـﻮزوم 672ﺑﺎﺷﺪ، در اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ ﻛﻪ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻛﺎرﺑﺮدي ـ ﺑﻨﻴﺎدي ﻣﻲ : ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ    
، A>G0731-، 021EedX42W، Gled53 ﺑﻮدﻧـﺪ ﻛـﻪ ﺷـﺎﻣﻞ 2BJG، ﺣﺎﻣﻞ ﺟﻬـﺶ در ژن %(72) ﻛﺮوﻣﻮزوم 57. ﺑﺮرﺳﻲ ﺷﺪ 
 Cled363ﻫـﺎي  ﺑﺎﻻﺗﺮﻳﻦ درﺻﺪ را داﺷﺖ و ﺟﻬـﺶ Gled53در ﺑﻴﻦ آﻧﻬﺎ ﺟﻬﺶ .  ﺑﻮدﻧﺪL08Q، X551Y، K921E، Cled363
 آﻟـﻞ، ﺟﻬـﺶ در ژن 2 ﺑﻴﻤـﺎر در 53. اﻧـﺪ ر ﻫـﻴﭻ ﺟﻤﻌﻴـﺖ دﻳﮕـﺮي ﮔـﺰارش ﻧـﺸﺪه ﺑﺎﺷـﻨﺪ ﻛـﻪ د  ﻫﺎي ﺟﺪﻳﺪي ﻣﻲ  ﺟﻬﺶ،L08Qو 
در ﻫﻴﭻ ﻳـﻚ از  )0381S31D -6BJG(∆ ﺟﻬﺶ.  داﺷﺘﻨﺪ2BJG، ﺟﻬﺶ در ژن  آﻟﻞ1 ﻓﺮد ﻣﺒﺘﻼ در 5داﺷﺘﻨﺪ و %( 52/3)2BJG
  .  ﻧﻴﺰ در اﻳﻦ ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه اﺳﺖ1351V و 172Vﻣﻮرﻓﻴﺴﻢ  دو  ﭘﻠﻲ. اﻓﺮاد ﻫﺘﺮوزﻳﮕﻮت ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ، ﭘﻴﺪا ﻧﺸﺪ
ﻳـﺮان، ول ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ در ﻣﻨـﺎﻃﻖ ﺷـﻤﺎل ﻏـﺮب ا ﻮ ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﻣـﺴ 1BNFDﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ وﻓﻮر ﻧﺴﺒﻲ ﺟﺎﻳﮕﺎه ژﻧﻲ : ﮔﻴﺮي     ﻧﺘﻴﺠﻪ
ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﻣﺘﻔﺎوت ﺑﻮدن ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺑﺪﺳﺖ آﻣـﺪه در . ﺷﻮدﻖ ﺑﺮاي ﺟﺎﻳﮕﺎه ژﻧﻲ ﻣﺬﻛﻮر ﺗﻮﺻﻴﻪ ﻣﻲ ﻃﺎﺑﺎﻟﮕﺮي ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻧﺎﺷﻨﻮاي اﻳﻦ ﻣﻨ ﻏﺮ
  .ﺑﺎﺷﺪ ﻫﺎي ژﻧﻲ دﻳﮕﺮ دﺧﻴﻞ در اﻳﻦ ﻣﻨﻄﻘﻪ ﻣﻲ ﻬﺎ و ﺟﺎﻳﮕﺎهﺮ ﻛﺸﻮرﻫﺎ ﺑﻴﺎﻧﮕﺮ وﺟﻮد اﺣﺘﻤﺎﻟﻲ ژﻧﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﺳﺎﻳ
            
     (2BJG)2.ﺑﻲ.ﺟِﻲ.ﺟﻲ – 2     (6BJG)6.ﺑﻲ.ﺟِﻲ.ﺟﻲ – 1:    ﻫﺎ ﻛﻠﻴﺪواژه
 ﻛﺎﻫﺶ ﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻏﻴﺮ ﺳﻨﺪرﻣﻲ اﺗﻮزوﻣﻲ ﻣﻐﻠﻮب  – 4    (1BNFD)1.ﺑﻲ.اِن.اف.دي – 3                        
  48/4/12: ﺗﺎرﻳﺦ ﭘﺬﻳﺮش، 38/11/7: ﺗﺎرﻳﺦ درﻳﺎﻓﺖ
  .ﻫﺎي زﻧﺎن و زاﻳﻤﺎن، ﻣﺮﻛﺰ ﻣﺸﺎوره ژﻧﺘﻴﻚ ﺳﺎزﻣﺎن ﺑﻬﺰﻳﺴﺘﻲ اﺳﺘﺎن آذرﺑﺎﻳﺠﺎن ﺷﺮﻗﻲ، ﺗﺒﺮﻳﺰ، اﻳﺮان  ﻣﺘﺨﺼﺺ ﺑﻴﻤﺎري(I
  .داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﺑﻬﺰﻳﺴﺘﻲ و ﺗﻮاﻧﺒﺨﺸﻲ ﺗﻬﺮان، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮاناوﻳﻦ، ﺑﻠﻮار داﻧﺸﺠﻮ، ﺧﻴﺎﺑﺎن ﻛﻮدﻛﻴﺎر، ﻫﺎي ﻛﻮدﻛﺎن، ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ژﻧﺘﻴﻚ،  اﺳﺘﺎدﻳﺎر و ﻣﺘﺨﺼﺺ ﺑﻴﻤﺎري( II
، ﺧﻴﺎﺑﺎن ﺳﺘﺎرﺧﺎن، ﺧﻴﺎﺑﺎن ﻧﻴﺎﻳﺶ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم (ص)ﻫﺎي ﺳﺮ و ﮔﺮدن، ﺑﻴﻤﺎرﺳﺘﺎن ﺣﻀﺮت رﺳﻮل اﻛﺮم ﻫﺎي ﮔﻮش و ﺣﻠﻖ و ﺑﻴﻨﻲ و ﺟﺮاﺣﻲ داﻧﺸﻴﺎر و ﻣﺘﺨﺼﺺ ﺑﻴﻤﺎري( III
  .ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ ـ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮان
  .ر داﻧﺸﺠﻮ، ﺧﻴﺎﺑﺎن ﻛﻮدﻛﻴﺎر، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﺑﻬﺰﻳﺴﺘﻲ و ﺗﻮاﻧﺒﺨﺸﻲ ﺗﻬﺮان، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮانﻛﺎرﺷﻨﺎس ارﺷﺪ ﺳﻠﻮﻟﻲ ـ ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ، ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ژﻧﺘﻴﻚ، اوﻳﻦ، ﺑﻮﻟﻮا( VI
  .ﭘﺰﺷﻚ ﻋﻤﻮﻣﻲ، ﻣﺮﻛﺰ ﻣﺸﺎوره و ژﻧﺘﻴﻚ ﺳﺎزﻣﺎن ﺑﻬﺰﻳﺴﺘﻲ اﺳﺘﺎن آذرﺑﺎﻳﺠﺎن ﺷﺮﻗﻲ، ﺗﺒﺮﻳﺰ، اﻳﺮان( V
  (.ﻣﺆﻟﻒ ﻣﺴﻮول*)ﺰﻳﺴﺘﻲ و ﺗﻮاﻧﺒﺨﺸﻲ ﺗﻬﺮان، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮانداﻧﺸﻴﺎر ژﻧﺘﻴﻚ، ﻣﺮﻛﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ژﻧﺘﻴﻚ، اوﻳﻦ، ﺑﻮﻟﻮار داﻧﺸﺠﻮ، ﺧﻴﺎﺑﺎن ﻛﻮدﻛﻴﺎر، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﺑﻬ( IV
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  ﻣﻘﺪﻣﻪ
ﻬـﺎي ﻣﺤﻴﻄـﻲ و ﻮاﻳﻲ، اﺧﺘﻼﻟﻲ ﻫﺘـﺮوژن اﺳـﺖ ﻛـﻪ ﻋﻠﺘ ﻧﺎﺷﻨ    
ﻲ ژﻧﺘﻴﻜـ ــﻲ ــ ـــﺺ ﺷﻨﻮاﻳـ ﻧﻘـ ــ(1).ﻲ داردــ ـــﻲ ﻓﺮاواﻧــ ـــژﻧﺘﻴﻜ
ﻪ ـــﺖ ﻛـــﻲ اﺳـــﻲ ارﺛــﻲ ﻋـﺼﺒــﺗـﺮﻳﻦ اﺧـﺘﻼل ﺣـﺴ ﺷـﺎﻳﻊ
را ﺷـﺪه ﺪ ــ ـ ﻛـﻮدك ﺗـﺎزه ﻣﺘﻮﻟ 0001-0002 ﻧﻔﺮ از 1 ﺎًــﺗﻘﺮﻳﺒ
ﻫـﺎي از ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ % 07 ﺣﺪود (3و 2).ﺪــدﻫﺮار ﻣﻲ ــﺗﺤﺖ ﺗﺎﺛﻴﺮ ﻗ 
ﻪ در آن ﻓـﺮد ﻧﺎﺷـﻨﻮا ــ ـﺪ ﻛ ــ ـﺑﺎﺷﻲ ﻣـﻲ ــﺪرﻣـژﻧﺘﻴﻜﻲ، ﻏﻴﺮﺳﻨ 
ﻲ ﺣـﺴﻲ ـــ ﻛـﺎﻫﺶ ﺷﻨﻮاﻳ(2).ﻼل دﻳﮕـﺮي ﻧـﺪاردـــﭻ اﺧﺘـــﻫﻴ
 LHSNRA ﻋـــﺼﺒﻲ ﺟـــﺴﻤﻲ ﻣﻐﻠـــﻮب ﻏﻴـــﺮ ﺳـــﻨﺪرﻣﻲ
 ،(ssoL gniraeH cimordnysnoN evisseceR lamosotuA)
 (4)ﺶ ﺷﻨﻮاﻳﻲ ارﺛﻲ از ﻧﻮع ﺷـﺪﻳﺪ اﺳـﺖ ــﺮم ﻛﺎﻫ ــﺗﺮﻳﻦ ﻓ  ﺷﺎﻳﻊ
ﺎص ـﻮد اﺧﺘــﺼــــﻪ ﺧــــﻲ را ﺑــــﻣــﻮارد ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳ% 58ﻛــﻪ 
  ( 5).دﻫﺪ ﻣﻲ
اي در  ﻞ ﻣﻼﺣﻈــﻪﺑــﻫــﺎي ﻗﺎ ﺮ ﭘﻴــﺸﺮﻓﺖﺧﻴــدر ﺳــﺎﻟﻬﺎي ا    
ﻏﻴﺮﺳـﻨﺪرﻣﻲ ﺑـﻪ وﻗـﻮع ﺎي دﺧﻴﻞ در ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ ﻬﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ژﻧ 
ﺷﻮﻧﺪ ﻛﻪ در ﻬﺎي ﻣﺨﺘﻠﻔﻲ ﺑﺎﻋﺚ اﻳﻦ اﺧﺘﻼل ﻣﻲ ﻧژ. ﭘﻴﻮﺳﺘﻪ اﺳﺖ 
از ﻣﻴـﺎن .  ﻟﻮﻛﻮس ﺑﺮاي آن ﺗﺨﻤﻴﻦ زده ﺷـﺪه اﺳـﺖ 001ﻧﻬﺎﻳﺖ
ﺎي ﻫـ از ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ% 05ول ﻮ ﺑـﻪ ﺗﻨﻬـﺎﻳﻲ ﻣـﺴ،1BNFDﻧﻬـﺎ آ
ﺎي ژن ﻛﺎﻧﻜـﺴﻴﻦ ﻫ ـﺪ ﻛﻪ ﺗﻮﺳـﻂ ﺟﻬـﺶ ﺷﺑﺎﺟﺴﻤﻲ ﻣﻐﻠﻮب ﻣﻲ 
ﺷـﻜﻞ )اﻓﺘـﺪ اﺗﻔـﺎق ﻣـﻲ (03XC)03ﻦ ــ ﻛﺎﻧﻜـﺴﻴ و(62XC)62
  . (1ﺷﻤﺎره 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
ﺖ ﻛﻪ ﺑﺮ روي ﻛﺮوﻣﻮزوم ـــﻲ اﺳ ــ ژن ﻛﻮﭼﻜ ،62 ﻛﺎﻧﻜﺴﻴﻦ    
 ﻛﻴﻠـﻮ ﺑـﺎز 5/5 ،ﻦ ژنــ ـﻮل اﻳــ ـﻃ . ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ 31ﺷﻤﺎره 
 1ﻪ ــوﺳﻴﻠﻪ ــﻪ ﺑ ــﺖ ﻛ ــﻞ ﺷﺪه اﺳ ــاﮔﺰون ﺗﺸﻜﻴ  2ﺑﻮده و از 
 ﻛـﻪ 2BJGﺎ ﺗـﻮاﻟﻲ از ــاﻣﺎ ﺗﻨﻬ . ﺪــﺷﻮﻧاﻳﻨﺘﺮون از ﻫﻢ ﺟﺪا ﻣﻲ 
 ،ﺑﺎﺷـﺪ  ﻣـﻲ62ﻦ ــﻦ ﻛﺎﻧﻜـﺴﻴـــداراي ﻛـﺪ ﺑـﺮاي ﺳـﻨﺘﺰ ﭘﺮوﺗﺌﻴ
   (7 و6). اﺳﺖ2اﮔﺰون 
ﻮي از ﺧ ــﺎﻧﻮاده ﻛﺎﻧ ــﺎل ــ ﻋ ــﻀ،62ﻦ ــﻦ ﻛﺎﻧﻜ ــﺴﻴـ ـــﭘﺮوﺗﺌﻴ    
 ﺑﺎﺷـﺪ   ﻣﻲ(]2BJG[2 ateB noitcnuJ paG )2اﺗﺼﺎل ﺑﺎز ﺑﺘﺎ 
 اﻳـﻦ .ﺷـﻮد  ﺧﻮاﻧـﺪه ﻣـﻲ 62 ﺑـﺎ ﻧـﺎم ﻛﺎﻧﻜـﺴﻴﻦ ،ﻛﻪ ﺑﻌﺪ از اﻳـﻦ 
ﺖ ﻛـﻪ ــ ـول اﻳﺠﺎد اﺗﺼﺎﻻت ﺑﺎز ﺑﻴﻦ ﺳـﻠﻮﻟﻲ اﺳ ﻮ ﻣﺴ ،ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ
  .دﻫﺪ ﻫﺎي ﻛﻮﭼﻚ ﻣﻲ ﻪ ﻣﻮﻟﻜﻮلاﺟﺎزه اﻧﺘﻘﺎل ﺑ
 ﻛﺸﻒ ﺷﺪه 62 ﺟﻬﺶ در ژن ﻛﺎﻧﻜﺴﻴﻦ 09ﺗﺎ ﻛﻨﻮن ﺑﻴﺶ از     
در ﺣـﺪود )ﻦ ژنﺗـﺮﻳﻦ ﺟﻬـﺶ در اﻳـ  ﺷـﺎﻳﻊ،Gled53 (8).اﺳـﺖ
ﺑﺎﺷﺪ ﻛﻪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑـﻪ اﻳﺠـﺎد ﻛـﺪون ﺧﺎﺗﻤـﻪ زودرس در  ﻣﻲ%( 07
   (9).ﺷﻮد  ﻣﻲ31 ﺷﻤﺎره ﺔﻣﻴﻨاﻣﻮﻗﻌﻴﺖ اﺳﻴﺪ 
ﻦ در ﻣﻮﻗﻌﻴـﺖ  ﺗﻜـﺮار از ﺑـﺎز ﮔـﻮاﻧﻴ 6، 62در ژن ﻛﺎﻧﻜﺴﻴﻦ     
ﻣﻨﻄﻘﻪ ﻛـﺪ ﻛﻨﻨـﺪه وﺟـﻮد دارد ﻛـﻪ ﺣـﺬف ﻳﻜـﻲ از اﻳـﻦ  03-53
 Gled03  ﻳـ ـﺎGled53ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴــﺪﻫﺎ ﺑﺎﻋــﺚ اﻳﺠــﺎد ﺟﻬــﺶ 
 و etnaleZ اﻳ ــﻦ ﺟﻬ ــﺶ اوﻟ ــﻴﻦ ﺑ ــﺎر ﺗﻮﺳ ــﻂ (01).ﺷ ــﻮد ﻣ ــﻲ
ﻛﻪ  ﺑﻌﺪﻫﺎ ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪ ، ﮔﺰارش ﺷﺪ 7991ﻫﻤﻜﺎراﻧﺶ در ﺳﺎل 
ﻫــﺎي ﻣ ــﺎدرزادي ﺗ ــﺮﻳﻦ ﻋﻠ ــﺖ ﻧﺎﺷــﻨﻮاﻳﻲ اﻳ ــﻦ ﺟﻬــﺶ ﻋﻤــﻮﻣﻲ 
  . رﺛﻲ اﺳﺖاﺳﭙﻮرادﻳﻚ و ا
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
ﺗﺮﻳﻦ ﻧﻮع ﺟﻬﺶ در ﺟﻤﻌﻴـﺖ ﺳـﻔﻴﺪ ﭘﻮﺳـﺖ اﻳﻦ ﺟﻬﺶ ﺷﺎﻳﻊ     
  (11).اﺳﺖ
 1BNFDﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎﺗﻴﻚ از ﺟﺎﻳﮕﺎه ﻛﺮوﻣﻮزوﻣﻲ -1ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره
   و ﻫﻤﻜﺎرانﻓﺮ ﺮﺣﻨﺎز رﻳﺤﺎﻧﻲدﻛﺘﺮ ﻓ                                                 ﻏﺮﺑﺎﻟﮕﺮي ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﺎن ﻏﻴﺮﺳﻨﺪرﻣﻲ ﺟﺴﻤﻲ ﻣﻐﻠﻮب ﺑﺮاي ﺟﺎﻳﮕﺎه ﻛﺮوﻣﻮزوﻣﻲ
37ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان                                                4831 زﻣﺴﺘﺎن/ 94ﺷﻤﺎره / دوره دوازدﻫﻢ
اﻧﺪ ﻣﻘﺎﻻت و ﮔﺰارﺷﺎت ﻣﺨﺘﻠﻒ از ﺳﺮاﺳﺮ ﺟﻬﺎن ﻧﺸﺎن داده     
 در ﻣﻨﺎﻃﻖ ﺟﻐﺮاﻓﻴـﺎﻳﻲ و اﻗـﻮام 62ﻫﺎي ژن ﻛﺎﻧﻜﺴﻴﻦ ﻛﻪ ﺟﻬﺶ 
ﻫـﺎي اروﭘـﺎﻳﻲ و در ﺟﻤﻌﻴـﺖ  . ﺑـﺎ ﻫـﻢ ﻣﺘﻔـﺎوت ﻫـﺴﺘﻨﺪ ،ﻣﺨﺘﻠﻒ
ﺗـﺮﻳﻦ ﺑـﻴﺶ ، Gled53 ﺟﻬﺸﻲ ﺑـﻪ ﻧـﺎم ،ﺎﻳﻲﺳﻔﻴﺪﭘﻮﺳﺘﺎن اﻣﺮﻳﻜ 
 ، در ﺻـﻮرﺗﻲ ﻛـﻪ در ﻳﻬﻮدﻳـﺎن اﺷـﻜﻨﺎزي؛ﺷـﻴﻮع را داراﺳـﺖ
 ﻧﻜﺘﻪ ﻗﺎﺑﻞ ﻣﻼﺣﻈﻪ .ﺷﺎﻳﻊ اﺳﺖ ، Tled761ﺟﻬﺶ دﻳﮕﺮي ﺑﻪ ﻧﺎم 
 ﮔـﺴﺘﺮده ،ﺗﺮ ﻧﻘﺎط ﺟﻬـﺎن  در ﺑﻴﺶGled53 اﻳﻦ اﺳﺖ ﻛﻪ ﺟﻬﺶ 
    (31 و21).ﺷﺪه اﺳﺖ
ﻴﻦ ﻫﺎي ژن ﻛﺎﻧﻜﺴ ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻣﻴﺰان ﺟﻬﺶﻣﻄﺎﻟﻌﻪ، ﻫﺪف ﻛﻠﻲ اﻳﻦ     
 در اﻓﺮاد ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻏﻴﺮ ﺳﻨﺪرﻣﻲ ﺑﺎ ﺗﻮارث ﺟﺴﻤﻲ ،62
  .ﻣﻐﻠﻮب در اﺳﺘﺎن آذرﺑﺎﻳﺠﺎن ﺷﺮﻗﻲ و ﻏﺮﺑﻲ ﺑﻮد
  
  روش ﺑﺮرﺳﻲ 
ﺑﺎﺷـﺪ، ﺑﻨﻴﺎدي ﻣـﻲ  ـ ﺻﻮرت ﻛﺎرﺑﺮديﻪ در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻛﻪ ﺑ    
اﺑﺘﺪا از اﻓﺮاد ﻛﻢ ﺷﻨﻮا و ﻳﺎ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ ﻛﻪ ﺑﺮاي ﻣﺸﺎوره ژﻧﺘﻴـﻚ 
 ،ﺘﺎن ﻣﺮاﺟﻌـﻪ ﻛﺮدﻧـﺪ ﻫـﺎي اﺳ ـﺑﻪ ﻣﺮﻛـﺰ ﺑﻬﺰﻳـﺴﺘﻲ ﺷﻬﺮﺳـﺘﺎن 
 و ﺑﺎ ﺗﻜﻤﻴﻞ ﭘﺮﺳﺸﻨﺎﻣﻪ و ﺗﺮﺳﻴﻢ ﺷﺠﺮه ﺑﺮاي آﻧﻬﺎ ﺷﺪﻔﺎده اﺳﺘ
  . ﭘﺮوﻧﺪه ﺗﺸﻜﻴﻞ ﮔﺮدﻳﺪ
ﺳـﭙﺲ . ﺰ ﺿﻤﻴﻤﻪ ﭘﺮوﻧﺪه ﮔﺮدﻳـﺪ ــﻫﺎي ﻣﺮﺑﻮﻃﻪ ﻧﻴ  ادﻳﻮﮔﺮام    
ﻲ ﻏﻴـﺮ ـ ــﺑﻴﻤـﺎر ﻣﺒـﺘﻼ ﺑـﻪ ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳ 831ﺑـﺎ اﺧـﺬ رﺿـﺎﻳﺖ از 
ﺳـﻲ  ﺳـﻲ 5-01 ،ﺳﻨﺪرﻣﻲ ﺑﺎ اﻟﮕـﻮي وراﺛﺘـﻲ ﺟـﺴﻤﻲ ﻣﻐﻠـﻮب 
 ژﻧ ــﻮﻣﻲ ﮔﺮﻓﺘ ــﻪ ﺷــﺪ و ﺑ ــﺮاي ANDاج ﺧــﻮن ﺟﻬــﺖ اﺳــﺘﺨﺮ 
 ATDE ﻫــﺎي ﺣــﺎوي   در ﻟﻮﻟــﻪ،ﺟﻠــﻮﮔﻴﺮي از ﻟﺨﺘــﻪ ﺷــﺪن 
. ﻧﮕﻬﺪاري ﺷـﺪ ( dica citecA-arteT-enimaiD -enelyhtE)
 ﺪارد ﻧﻤــﻚ اﺷــﺒﺎعــــﻂ روش اﺳﺘﺎﻧــــ ژﻧــﻮﻣﻲ ﺗﻮﺳAND
اﺳﺘﺨﺮاج ﮔﺮدﻳﺪ و ﺳـﭙﺲ ﻛﻴﻔﻴـﺖ و ﻛﻤﻴـﺖ آن ( tuo gnitlaS)
 ﺮارـﻲ ﻗ ـــﻮرد ﺑﺮرﺳ ـــ ـــﺮي ﻣـ ـــﺗﻮﺳــﻂ روش اﺳﭙﻜﺘﺮوﻓﺘﻮﻣﺘ
   .ﮔﺮﻓﺖ
 و RCP/SMRA از روش Gled53ﺖ ﺗﺸﺨﻴﺺ ﺟﻬﺶ ﻬﺟ    
 وﻟ ــﺖ 002ﺑ ــﺎ وﻟﺘ ــﺎژ % 8آﻣﻴ ــﺪ  اﻛﺮﻳ ــﻞ ﻮرز ژل ﭘﻠ ــﻲـ ـــاﻟﻜﺘﺮوﻓ
 ﻣـﺸﺨﺺ و ،Gled53ﻫـﺎي ﻫﻤﻮزﻳﮕـﻮت ﻧﻤﻮﻧـﻪ  .ﺎده ﺷﺪ ــاﺳﺘﻔ
 ،CLPHDﻪ ﻣﻮارد ﭘﺲ از اﻧﺠﺎم ــ در ﺑﻘﻴ .ﺪــﻛﻨﺎر ﮔﺬاﺷﺘﻪ ﺷﺪﻧ 
 ﺗﻌﻴـﻴﻦ  ﻣـﺴﺘﻘﻴﻤﺎً ،ﻫﺎﻳﻲ ﻛﻪ ﭘﺮوﻓﺎﻳـﻞ ﻏﻴـﺮ ﻧﺮﻣـﺎل داﺷـﺘﻨﺪ  ﻧﻤﻮﻧﻪ
ﺑـ ــﺮاي ﻏﺮﺑـ ــﺎﻟﮕﺮي . ﺷـ ـﺪﻧﺪ( gnicneuqes tceriD)ﺗـ ــﻮاﻟﻲ
ﻲ ــ ـﻧـﻮاﺣﻲ اﺑﺘـﺪاﻳﻲ و اﻧﺘﻬﺎﻳ  )0381S31D-6BJG(∆ﺶــﺟﻬ
 ﺗﻜﺜﻴـﺮ ﺷـﺪ و ﺑـﺎ ﻛﻤـﻚ RCPاﻳـﻦ ﺟﻬـﺶ ﺣـﺬﻓﻲ ﺑـﻪ وﺳـﻴﻠﻪ 
ﺷـﻜﻞ )ﻣـﻮرد ﺑﺮرﺳـﻲ ﻗـﺮار ﮔﺮﻓـﺖ% 1 ﺎروزـــﻮرزآﮔــاﻟﻜﺘﺮوﻓ
   .(2ﺷﻤﺎره 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
ﺑﺎﻧﺪ . ∆(0381S31D-6BJG) ﻏﺮﺑﺎﻟﮕﺮي ﺑﺮاي ﺟﻬﺶ -2ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
  . ﺗﻨﻬﺎ در ﻛﻨﺘﺮل ﻣﺜﺒﺖ وﺟﻮد دارد064 pb
  
  ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
 ﺧﺎﻧﻮاده 831 ﺑﻴﻤﺎر از 831 ،ﺑﺮ اﺳﺎس ﻣﻌﻴﺎرﻫﺎي ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ     
ﺣـﺎوي %( 72) ﻛﺮوﻣـﻮزوم 57(.  ﻛﺮوﻣﻮزوم 672)ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺷﺪﻧﺪ 
 Gled53ﻓﺮاواﻧـﻲ ﺟﻬـﺶ و  ﺑﻮدﻧﺪ 62ﺟﻬﺶ در ژن ﻛﺎﻧﻜﺴﻴﻦ 
ﻫـﺎي ﻬـﺶ  در ﺑـﻴﻦ ﺳـﺎﻳﺮ ﺟ Gled53ﺟﻬﺶ . ﺑﻮد% 22/5ﺑﺮاﺑﺮ 
  . را ﺑﻪ ﺧﻮد اﺧﺘﺼﺎص داده ﺑﻮد% 48 ،2BJG
 ANDﻫﺎﻳﻲ ﻛﻪ در ﻧﺘﻴﺠﻪ اﻧﺠﺎم ﺗﻮاﻟﻲ ﻳـﺎﺑﻲ ﻣـﺴﺘﻘﻴﻢ  ﺟﻬﺶ    
 ،A>G0713- ،021Eled:  از  ﺑﻮدﻧـﺪ  ﻋﺒـﺎرت ،اﻧـﺪ  ﻣﺪهآﺑﺪﺳﺖ 
ﻫﺎي  ﺟﻬﺶ .X551Y  و L08Q ،k921E ،Cled363 ،X42W
ﺑ ــﻪ ﺻــﻮرت ﻧﺎﻣ ــﺸﺨﺺ ﺑ ــﻮده و ﻫﻨ ــﻮز  k921E و X551Y
ﻫـﺎي ﺟﻬـﺶ  ﻣـﺸﺨﺺ ﻧـﺸﺪه اﺳـﺖ و ارﺗﺒﺎط آﻧﻬﺎ ﺑـﺎ ﺑﻴﻤـﺎري 
اﻳـﻦ  ﺑﺎﺷﻨﺪ ﻛـﻪ در ﻫﺎي ﺟﺪﻳﺪي ﻣﻲ  ﺟﻬﺶ ،L08Q و Cled363
ﻫـﺎي اﺗـﻮزوﻣﻲ ﻣﻐﻠـﻮب در ژن  ﺟﻬـﺶ  و اﻧـﺪ ﺟﻤﻌﻴﺖ ﭘﻴﺪا ﺷـﺪه 
 ،%(2/9) ﺧــــﺎﻧﻮاده7 ﻫﻤﭽﻨــــﻴﻦ در .ﺑﺎﺷــــﻨﺪ  ﻣــــﻲ62XC
. ﺪه ﺷـ ــﺪــ ﻣـ ــﺸﺎﻫ172V و I351Vﻫـ ــﺎي  ﻣﻮرﻓﻴـ ــﺴﻢ ﭘﻠـ ــﻲ
 1ﻫﺎي ﻳﺎﻓﺖ ﺷﺪه در اﻳـﻦ ﺑﻴﻤـﺎران در ﺟـﺪول ﺷـﻤﺎره  ژﻧﻮﺗﻴﭗ
  .آﻣﺪه اﺳﺖ
  ﻫﻤﻜﺎران و ﻓﺮ ﺮﺣﻨﺎز رﻳﺤﺎﻧﻲدﻛﺘﺮ ﻓ                                                ﻏﺮﺑﺎﻟﮕﺮي ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﺎن ﻏﻴﺮﺳﻨﺪرﻣﻲ ﺟﺴﻤﻲ ﻣﻐﻠﻮب ﺑﺮاي ﺟﺎﻳﮕﺎه ﻛﺮوﻣﻮزوﻣﻲ 
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  ﻫﺎي ﻳﺎﻓﺖ ﺷﺪه در ﺑﻴﻤﺎران ژﻧﻮﺗﻴﭗ -1ﺟﺪول ﺷﻤﺎره 
  ﻓﺮاواﻧﻲ  ژﻧﻮﺗﻴﭗ
  72  Gled53/Gled53
  3  A>G0713-/Gled53
  1  Gled53/021Eled
  1  X42W/Gled53
  1  Gled53/Cled363
  1  X551Y/Gled53
  1  L08Q/L08Q
  2  tw/021Eled
  1  tw/K921E
  2  tw/Gled53
  
  ﺑﺤﺚ
 از (ssoL gniraeH yratidereH)ﻛـﺎﻫﺶ ﺷـﻨﻮاﻳﻲ ارﺛـﻲ    
 ﺟﻬـﺶ در ژن ،ﻫﺎي ﻫﺘﺮوژن اﺳﺖ، ﺑﺎ وﺟﻮد اﻳـﻦ ﺟﻤﻠﻪ ﺑﻴﻤﺎري 
ﺟﻬﺶ در اﻳـﻦ . ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ LHSNRA ﻋﺎﻣﻞ ﻋﻤﺪه 62ﻛﺎﻧﻜﺴﻴﻦ 
ﻫـﺎ از ﻧـﻮع ﺧﻔﻴـﻒ ﺗـﺎ ﺷـﺪﻳﺪ در  ﻋﺎﻣﻞ ﻧﻴﻤـﻲ از ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ ،ژن
   (51 و41).ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ اﺳﺖ ﺟﻤﻌﻴﺖ
  ﻣﺜﻼً ؛ﻫﺎي ﺧﺎﺻﻲ ﺷﺎﻳﻊ اﺳﺖ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺟﻬﺶ در ﺟﻤﻌﻴﺖ     
در ﻳﻬﻮدﻳـﺎن ، Cled532 ﺟﻬـﺶ ،ﺳـﻴﺎآدر ﻛـﺸﻮرﻫﺎي ﺷـﺮق 
 ،ﺎي اروﭘ ــﺎﻳﻲـ و در ﻛ ــﺸﻮرﻫTled761ﺶ ـ ـــ ﺟﻬ،اﺷ ــﻜﻨﺎزي
 ﺟﻬـﺶ . ﺗﺮﻳﻦ ﺷـﻴﻮع ﺑﺮﺧـﻮردار اﺳـﺖ  ﺑﻴﺶ  از Gled53 ﺟﻬﺶ
ﻫـﺎي  ﻫـﺎي ﺟﻬـﺎن ﺑـﺎ ﻓﺮاواﻧـﻲ ﺟﻤﻌﻴـﺖ ﺗـﺮ در ﺑـﻴﺶ Gled53
  . ﺷﻮد ﻣﺘﻔﺎوﺗﻲ دﻳﺪه ﻣﻲ
 ﺑــﺎدي وآاي ﻛــﻪ ﺗﻮﺳــﻂ دﻛﺘــﺮ ﻧﺠــﻢ در ﻣﻄﺎﻟﻌــﻪ اوﻟﻴــﻪ     
 ﺧﺎﻧﻮاده ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺷﺪ ﻛﻪ ﺗﻨﻬـﺎ در 38 ،ﻫﻤﻜﺎراﻧﺸﺎن اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓﺖ 
ﺗـﺸﺨﻴﺺ داده 2BJG ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ واﺑـﺴﺘﻪ ﺑـﻪ %( 11) ﺧﺎﻧﻮاده9
  ﺑﻄـﻮري . ﺑـﻮد Gled53ﺗﺮﻳﻦ ژﻧﻮﺗﻴﭗ ﻣﺮﺑﻮط ﺑـﻪ  ﻛﻪ ﺑﻴﺶ ،ﺷﺪ
 Gled53 ژﻧﻮﺗﻴـﭗ ﻫﻤﻮزﻳﮕـﻮت ، ﺧـﺎﻧﻮاده9ﺧـﺎﻧﻮاده از  4ﻛـﻪ 
 ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ در ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺑﻌـﺪي ﻫﻤـﻴﻦ ﮔـﺮوه در ﺳـﺎل  (61).داﺷﺘﻨﺪ
 ﻓﺮاواﻧـﻲ اﻳـﻦ ﺟﻬـﺶ در ﺑـﻴﻦ ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﺎن ژﻧﺘﻴﻜـﻲ ﻏﻴـﺮ ،4002
   .ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖ% 21/6 ،ﺳﻨﺪرﻣﻲ ﺟﺴﻤﻲ ﻣﻐﻠﻮب اﻳﺮان
 ﺟﻬـﺶ در ژن ،%61/7 ﺗﻨﻬـﺎ ، ﺧﺎﻧﻮاده ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ 466از     
 ﺑـﻪ ﻫـﺮ ﺣـﺎل در اﻳـﻦ ﺑﺮرﺳـﻲ ﻧﻴـﺰ (71). را ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ 2BJG
 در ﺟﻤﻌﻴـﺖ اﻳـﺮان ﺑـﺴﻴﺎر 62ﻫﺎي ژن ﻛﺎﻧﻜـﺴﻴﻦ ﺷﻴﻮع ﺟﻬﺶ 
ﻧﺠـﺎ ﻛـﻪ اﻳـﺮان از آاز . ﻫﺎي ﻏﺮﺑﻲ ﮔﺰارش ﺷﺪ از ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻛﻤﺘﺮ 
ﺨﺘﻠﻔﻲ ﺗـﺸﻜﻴﻞ ﺷـﺪه و ﻧﻴـﺰ ﺑـﺎ ﺗﻮﺟـﻪ ﺑـﻪ اﻳﻨﻜـﻪ ﺷـﻴﻮع ﻣم اﻗﻮا
 ، ﻣﺘﻔـﺎوت اﺳـﺖ ،ﻫـﺎي ﻣﺨﺘﻠـﻒ دار در ﺟﻤﻌﻴـﺖ ﻫـﺎي ﺟﻬـﺶ  اﻟﻞ
رﺳﺪ ﻛﻪ اﻗـﻮام ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﺑـﻪ ﺻـﻮرت ﺟـﺪا ﺿﺮوري ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﻲ 
  . ﺑﺮرﺳﻲ ﺷﻮﻧﺪ
ي ﻏﻴـﺮ  ﻓﺮد ﻧﺎﺷـﻨﻮا 56ﻛﺮﻣﺎن ﺑﺮ روي  اي ﻛﻪ در در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ     
آﺑــﺎدي و  ﺳــﻨﺪرﻣﻲ ﺟــﺴﻤﻲ ﻣﻐﻠــﻮب ﺗﻮﺳــﻂ دﻛﺘــﺮ ﻧﺠــﻢ
%( 2/3) ﻛﺮوﻣـﻮزوم3 ﺗﻨﻬـﺎ ،ﺎم ﺷـﺪه اﺳـﺖـ اﻧﺠـنﻫﻤﻜﺎراﻧـﺸﺎ
 ، در  اﻳ ــﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﻪ ﻧﻴ ــﺰ (81).را ﻧ ــﺸﺎن دادﻧ ــﺪ  Gled53 ﺟﻬ ــﺶ
 ﺧـﺎﻧﻮاده ﻣـﻮرد 831ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﺎن ﻏﻴﺮ ﺳـﻨﺪرﻣﻲ آذرﺑﺎﻳﺠـﺎن ﺑـﺎ 
ﻣـﻮارد % 72 در 2BJG ﻛﻪ ﺟﻬـﺶ در ژن ﮔﺮﻓﺘﻨﺪﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار 
در ﻫﻴﭻ  )0381S31D-6BJG(∆ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺟﻬﺶ . ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ 
اﻳﻦ اﻣـﺮ ﻧـﺸﺎن دﻫﻨـﺪه  .ﻳﻚ از اﻓﺮاد ﻫﺘﺮوزﻳﮕﻮت ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺸﺪ 
ﻫـﺎي اﻧﺠـﺎم ﻴﻦ اﻳﻦ ﺟﻬـﺶ ﻧـﺴﺒﺖ ﺑـﻪ ﮔـﺰارش ﻳﻣﻴﺰان ﺷﻴﻮع ﭘﺎ 
   (91-12).ﺷﺪه در ﻛﺸﻮرﻫﺎي ﻏﺮﺑﻲ اﺳﺖ
  
  ﮔﻴﺮي ﻧﺘﻴﺠﻪ
ن  ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮا 1BNFDﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ وﻓﻮر ﻧﺴﺒﻲ ﺟﺎﻳﮕـﺎه ژﻧـﻲ     
 ﺷـﻤﺎل ﻏـﺮب اﻳـﺮان، ﻏﺮﺑـﺎﻟﮕﺮي ول ﻧﺎﺷﻨﻮاﻳﻲ در ﻣﻨـﺎﻃﻖ ﻣﺴﻮ
ﺟﻤﻌﻴﺖ ﻧﺎﺷﻨﻮاي اﻳﻦ ﻣﻨﺎﻃﻖ ﺑﺮاي ﺟﺎﻳﮕﺎه ژﻧﻲ ﻣﺬﻛﻮر ﺗﻮﺻـﻴﻪ 
ﻛـﻪ در ﺟﻤﻌﻴـﺖ ﻣـﺎ دﻫـﺪ ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ اﻳﻦ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻧﺸﺎن ﻣﻲ . ﺷﻮد ﻣﻲ
 ﻧﺎﺷـﻨﻮاﻳﻲ ﻏﻴﺮﺳـﻨﺪرﻣﻲ  ﻋﻠـﺖ اﻳﺠـﺎد ،ﺎي دﻳﮕـﺮي ﻬ ـ ژﻧ اﺣﺘﻤﺎﻻً
ﺑﻨـﺎﺑﺮاﻳﻦ ﺑـﺎ ﺗﻮﺟـﻪ ﺑـﻪ . ﺪﻨﺑﺎﺷ ـ ﻣـﻲ (DSNRA)ﺟﺴﻤﻲ ﻣﻐﻠﻮب 
 ﺑﺎ ﺑﺮرﺳـﻲ ،ز ﻗﺒﺎﻳﻞ ﻣﺨﺘﻠﻒ اﺳﺖ اﻳﻨﻜﻪ ﺟﻤﻌﻴﺖ اﻳﺮاﻧﻲ ﺗﺮﻛﻴﺒﻲ ا 
 ﻛﻤـﻚ ﺗﻮان ﺑﻪ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺟﺪﻳﺪﺗﺮي دﺳـﺖ ﻳﺎﻓـﺖ ﻛـﻪ ﻧﻬﺎﻳﺘـﺎً ﻧﻬﺎ ﻣﻲ آ
ﻛﻨﺘﺮل و درﻣـﺎن اﻳـﻦ ﮔـﺮوه از ، ﺷﺎﻳﺎﻧﻲ ﺑﻪ اﻣﺮ ﻣﺸﺎوره ژﻧﺘﻴﻚ 
  .ﺑﻴﻤﺎران ﺧﻮاﻫﺪ ﻛﺮد
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Abstract 
    Background & Aim: Hereditary hearing loss(HHL) affects one in 1000-2000 newborns and more than 50% of these 
cases have a genetic base. About 70% of HHL are nonsyndromic with autosomal recessive forms accounting for 85% of 
the genetic load. Different genes have been reported to be involved, but mutations in GJB2 gene at DFNB1 locus have 
been established as the basis of autosomal recessive nonsyndromic hearing loss. In addition to GJB2 mutations, the 
deletion of ∆(GJB6-D13S1830) involving GJB6 gene (also localizes to DFNB1 interval) has been detected in many patients 
heterozygous for one mutation in GJB2 gene. The aim of this project was to study the prevalence of GJB2 mutations in 
Turk deaf population living in East and West Azarbaijan provinces of Iran. 
    Material & Method: Mutation screening began by Amplification Refractory Mutation System(ARMS) - PCR for the 
detection of 35delG; then, we analyzed all samples excluding 35delG homozygotes by DHPLC and Direct Sequencing for 
other GJB2 mutations. 
    Results: We screened 276 chromosomes (138 probands) for GJB2 mutations. Seventy - five chromosomes (27%) 
carried GJB2 mutations including 35delG, delE120,-3170G>A, W24X, 363delC, E129k, Q80L, and Y155X. Among them, 
35delG had the highest frequency, and Q80L and 363delC were novel mutations which have not been reported in any other 
populations. Thirty-five patients(25.3%) had biallelic GJB2 mutations and five probands had monoallelic GJB2 mutations. 
The ∆(GJB6-D13S1830) mutation was not found in heterozygous patients. Polymorphisms found were V1531 and V271.  
    Conclusion: Regarding high prevalence of DFNB1-related hearing loss in the north east of Iran, screening this 
population for this locus is recommended. Also, in comparison with other countries, our results suggest that  other loci and 
genes can be responsible for nonsyndromic deafness in this population. 
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